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IMS Proportion des maladies malignes en fonction de I'age au sein 
des 240 greffes pediatriques de I'annee 2006. 

Donnees du rapport d'activite 2006 de I'Agence de la biomedecine 


L activite d'allogreffe pediatrique repre- 
sente aujourd’hui environ 20% de I'en- 
semble des greffes, selon le rapport 
d'activite de I'Agence de la biomedecine. 1 
Cette proportion tend a diminuer depuis 
2004 du fait de I'augmentation des greffes 
a conditionnement non myeloablatif chez 
I'adulte. Le nombre de greffes pediatriques 
en France reste stable, aux alentours de 250 
greffes annuelles depuis 5 ans. 

Le deroulement de I'allogreffe de cellules 
souches hematopoietiques chez I'enfant est 
similaire a celui de I'allogreffe chez I'adulte, 
neanmoins quelques specif icites meritent 
d'etre soulignees. 

INDICATIONS PEDIATRIQUES 
DES ALLOGREFFES 

Une des singularity des greffes pedia- 
triques concerne I'indication qui a conduit a la 
decision d'allogreffe. Dans 35% des cas, il 
s'agit de maladies non malignes. Ces mala- 
dies, pour la plupart d'origine genetique, 
constituent une majorite des indications de 
greffes realisees chez les enfants de moins de 
5 ans alors qu’elles n'interessent qu'excep- 
tionnellement les patients de plus de 16 ans 
(v. figure). Certaines pathologies telles que 
les deficits immunitaires combines severes, 
ou de rares maladies metaboliques (leuco- 
dystrophies, osteopetrose) represented 
une urgence therapeutique et concernent 
des nouveau-nes ou des nourrissons. Pour 
ces patients, en I'absence de donneur geno- 
identique, le delai d'obtention du greffon est 
un critere pronostique de tolerance et d’effi- 
cacite de la greffe qu'il convient de prendre 
en compte dans le choix du greffon. Le 
recours a une greffe haplo-identique a partir 
d'un des deux parents est I'option therapeu- 
tique la plus rapide mais impose une selec- 
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tion positive des cellules souches du greffon 
qui retarde la reconstitution immunitaire. 

Le choix d'un greffon de sang placentaire 
plutot que d'un donneur volontaire non 
apparente permet de raccourcir considera- 
blement les delais de greffe, mais avec un 
risque plus eleve de non-prise. 

La decision de greffe pour une maladie 
genetique doit faire I'objet de discussions 
multidisciplinaires. 2 ' 3 Le risque de deces 
inherent a la pratique de la greffe est par- 
fois considere comme trap eleve au regard 
de I'expression clinique de la maladie; ainsi, 
les hemoglobinopathies ne sont des indica- 
tions de greffe qu'en cas de donneur geno- 
identique intrafamilial, car ce risque est 
alors considere comme minime. 

Concernant les hemopathies malignes, 
les leucemies aigues represented 80% des 
indications de greffe ; les leucemies chro- 
niques ou syndromes myeloproliferatifs 
etant rares en pediatrie. 1 

CHOIX DU GREFFON 

En pediatrie, la source cellulaire utilisee 
reste majoritairement la moelle osseuse en 
raison de I'interdiction de mobilisation des 


cellules souches par des facteurs de crois- 
sance hematopoietiques chez un donneur 
mineur. Une des specif icites pediatriques 
reste la proportion elevee de greffes de 
sang placentaire (21,8 % en 2006) par rap- 
port aux greffes adultes. 1 Les premiers tra- 
vaux d'Eliane Gluckman concernant les 
greffes de sang placentaire ont montre I'im- 
portance des quantites de cellules nucleees 
dans la prise de greffe. 4 La quantite cellu- 
laire minimale est vite apparue comme un 
facteur limitant de la prise de greffe chez 
I'adulte, et les etudes se sont poursuivies 
principalement en pediatrie. Ainsi, les gref- 
feurs d'enfants moins contraints par la 
richesse cellulaire des greffons, du fait du 
faible poids des receveurs, ont, des 1995, 
introduit la greffe placentaire dans leurs 
options therapeutiques. 

PREPARATION A LA GREFFE 

Les conditionnements myeloablatifs uti- 
lisant le busulfan (Misulban) ou la radiothe- 
rapie corporelle totale a 12 grays restent 
majoritaires en pediatrie. Leurs effets anti- 
leucemiques superieurs a ceux des condi- 
tionnements reduits et leur impact favori- 
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sant sur la prise de greffe leur conferent 
une place de choix. Le recours aux dosages 
pharmacocinetiques du busulfan ainsi que 
la disponibilite de sa forme intraveineuse 
ont permis d'en limiter les complications 
hepatiques. La radiotherapie est reservee 
aux enfants de plus de 4 ans en raison des 
risques eleves de sequelles cognitives et 
hormonales chez le petit enfant. 

Neanmoins, de plus en plus d'etudes plai- 
dent en faveur de conditionnements atte- 
nues en pediatrie dans le but de limiter la 
toxicite immediate et a long terme, en parti- 
culier gonadique. Cette demarche est d'au- 
tant plus legitime lorsqu'il s'agit de maladies 
non malignes, mais se heurte a des risques 
plus eleves de non-prise. 5 

COMPLICATIONS POST-GREFFE 

Les risques et les complications imme- 
diates post-greffe sont identiques dans la 
pratique adulte et pediatrique. Cependant, 
I'absence de comorbidites, I'incidence plus 
faible de portage viral, une recuperation 
immunitaire de meilleure qualite sont 
autant de parametres gui contribuent a 
diminuer les difficultes et les risques encou- 
rus. Dans de nombreuses etudes, Page 
(superieur a 16 ans) apparaTt comme un fac- 
teur de risque a la fois de maladie du gref- 
fon contre I'hote severe et de mortality liee 
a la toxicite de la greffe elle-meme. 

ENVIRONNEMENT DE LA GREFFE 

Les contraintes liees aux procedures de 
greffe sont surtout associees a la prophy- 
laxie anti-infectieuse. L’hospitalisation est 
realisee en unite sterile avec un acces 
reglemente a I'unite et a la chambre. Les 
visites sont limitees aux parents, sauf 
exception, et soumises a conditions pour 
I'entree dans la chambre. L'alimentation 
sterile, les soins de bouche, la decontamina- 
tion digestive sont autant de contraintes 
imposees pour reduire les risques septiques 
dela perioded'aplasie. 
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Indications des allogreffes en pediatrie 


-» Hemopathies malignes 

65 % des greffes pediatriques 

Leucemies aigues: lymphoblastiques 
ou myeloblastiques: 85 % 

Leucemies chroniques 
ou syndromes myeloproliferatifs : 

LMMJ, LMC, MDS 

Lymphomes : malins hodgkinien ou non 
hodgkinien 

-» Maladies genetiques 
D eficits immunitaires 

• Deficits immunitaires combines severes 

• Syndrome de Wiskott-Aldrich 

• Deficit cellulaire T 

- defaut depression des molecules HLA 
de classe II 

- deficit en CD40L 

- syndrome d'Omenn 

- deficit en purine nucleoside phosphorylase (PNP) 

• Anomalie de la phagocytose 

- granulomatose septique chronique 

- deficit en proteines d'adhesion leucocytaire 

• Defaut de la voie cytolytique 

- maladie de Griscelli 
-maladie de Chediak-Higashi 

- lymphohistiocytose familiale 

- maladie de Purtillo 

• Autres: defaut d'apoptose des lymphocytes, 
syndrome ICF, syndrome IPEX 

Maladies metaboliques 

• Osteopetroses malignes neonatales 


• Mucopolysaccharidose 

- type I severe ou maladie de Hurler 

- type VII phenotype severe 

• Leucodystrophies 

- metachromatique: MLD 

- adrenoleucodystrophies liees a I'X 
avec atteinte centrale 

- maladie de Krabbe 

• a-mannosidose 

• Niemann-Pick type B 

• Gaucher type III 

Hemoqlobinopathies : en situation 
geno-identique seulement 

• Thalassemies majeures 

• Drepanocytose homozygote 

Aplasies 

medullairesconstitutionnelles 

• Maladie de Fanconi 

• Amegacaryocytose congenitale 

• Maladie de Shwachman-Diamond 

• Neutropenie constitutionnelle: 
maladie de Kostmann 

• Erythroblastopenie: maladie 
de Blackfan-Diamond 

•4 Aplasies medullaires 

IDIOPATHIQUES 


■4 Histiocytoses langerhansiennes 
(rares cas) 


■rmn=uw LMMJ : leucemie myelomonocytaire juvenile ; 

LMC:leucemie myeloide chronique; MDS: myelodysplasie; 

ICF : immunodeficience, instabilite centromerique 

et anomalies faciales; IPEX: dereglement immunitaire, polyendocrinopathie, 
enteropathie, lies a I'X; MLD: leucodystrophie metachromatique. 
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RESULTATS 

On considere aujourd'hui qu'il y a peu de 
difference de survie sans rechute entre les 
greffes geno-identiques et les greffes 
pheno-identiques. Les etudes comparatives 
les plus recentes rapportent des resultats 
similaires entre les greffes de sang placen- 
taire et les greffes pheno-identiques. Dans 
le cas des leucemies aigues en general, les 
greffes permettent d'esperer une survie 
sans rechutes dans environ 40 % des cas. 6 
Ces resultats peuvent etre bien superieurs 
pour les maladies non malignes, avec 85 % 
de survie sans maladie pour certaines 
greffes de maladies metaboliques ou defi- 
cits immunitaires. 

CONCLUSION 

Les greffes pediatriques represented 
une entite a part en raison des maladies 


traitees. Le choix du greffon, les condition- 
nements prennent en compte cette speci- 
ficite. Le suivi a long terme fait partie des 
preoccupations du pediatre qui s'attache a 


deceler des sequelles de croissance, 
pubertaire ou cognitive, susceptibles d'im- 
pacter sur la vie future de nos jeunes 
enfants. 
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L’irradiation corporelle totale fait partie de la grande 
majorite des conditionnements, en raison de ses proprie- 
tes a la fois myeloablatives et immunosuppressives. La 
dose administree au patient varie en fonction du proto- 
cole : ainsi, elle est de 12 Gy (repartis en 6 fractions de 
2 Gy sur 3 jours) pour un conditionnement myeloablatif, 
et peut descendre jusqu’a 2 Gy (en une seule fraction) 
dans le cadre d’un conditionnement a intensite reduite. 
En termes de chimiotherapie, differentes molecules peu- 
vent etre utilisees seules ou en association, en fonction 
des protocoles et des indications. Parmi elles, on retrouve 
le cyclophosphamide ou le busulfan, utilises dans le cadre 
d’un conditionnement standard myeloablatif. La fludara- 
bine, quant a elle, utilisee a des doses variables, possede 
des proprietes immunosuppressives majeures et fait par- 
tie de la quasi-totalite des conditionnements a intensite 
reduite. Dans le cadre des conditionnements a intensite 
reduite, il est aussi frequent d’utiliser le serum antilym- 
phocytaire. Le serum antilymphocytaire est constitue par 
un pool d’iimnunoglobulines polyclonales, produites par 
immunisation d’un animal (lapin le plus souvent) avec 
des lymphocytes humains. Ces immunoglobulines sont 
done dirigees contre les antigenes portes par les lympho- 
cytes et divers effecteurs immuns, ce qui leur confere des 
proprietes immunomodula trices majeures. 13 


COMPLICATIONS DE L'ALLOGREFFE 


Le tableau resume les principales complications obser- 
vees au cours de l’allogreffe en fonction de l’organe 
atteint. De maniere globale, on distingue aussi la non- 
prise et/ou le rejet de greffe, la reaction du greffon contre 
l’hote et les complications infectieuses. 

Non-prise et/ou rejet de greffe 

Le rejet de greffe est rare (moins de 5 % des cas apres 
une allogreffe familiale avec un conditionnement myelo- 
ablatif). Les facteurs favorisants sont : la disparite HLA 
entre donneur et receveur; un conditionnement non 
myeloablatif; un greffon pauvre en cellules CD34 + 
(moelle osseuse) ; la depletion en lymphocytes T du gref- 
fon ; et la survenue d’une infection virale intercurrente 
(CMV par exemple) ou une exposition a des substances 
toxiques pour l’hematopoiese au moment de la prise de 
greffe. 

Reaction du greffon contre I'hote 

La reaction du greffon contre I’hote survient chez 
50 a 60% des patients (sous forme aigue et/ou chro- 
nique); c’est l’une des complications majeures de l’allo- 
greffe de cellules souches hematopoietiques en termes de 
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